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Pengaruh Pemberian Ampas Tahu dan Susu Kambing Etawa terhadap 
Ekspresi TNF-Alpha dan Jumlah Sel Osteoklast Tulang Mandibula  





          Osteoporosis merupakan gangguan yang menyebabkan pengeroposan massa 
tulang. Osteoporosis dapat disebabkan rendahnya kalsium dan akibat menopause. 
Hal tersebut dapat dicegah dengan pemberian ampas tahu dan susu kambing 
etawa. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ampas tahu 
dan susu etawa terhadap ekspresi TNF Alpha dan jumlah sel osteoklast dalam 
mencegah osteoporosis pada tulang mandibula. Penelitian ini menggunakan 20 
tikus betina (Rattus Norvegicus) yang dilakukan ovariektomi untuk mendapatkan 
kondisi menopause, kemudian dibagi dalam 5 kelompok yaitu kelompok A 
(kontrol negatif), kelompok B (kontrol positif), kelompok C, D, E dilakukan 
pemberian masing-masing kelompok dengan ampas tahu 0,159 g/ekor, susu 
kambing etawa 0,3 ml/ekor, dan campuran (ampas tahu 0,159 g + susu kambing 
etawa 0,3 ml) yang diberikan satu kali sehari secara sonde lambung pada minggu 
ke-I sampai 4. Kemudian dilakukan euthanasi dan pengambilan tulang mandibula. 
Penentuan jumlah osteoklast dilakukan dengan cara pengamatan pada preparat HE 
(Hematoxylin eosin) secara 5 lapang bidang pandang dengan perbesaran 400x. 
Sedangkan analisa ekspresi TNF Alpha dilakukan dengan pengamatan preparat 
imunohistokimia secara mikroskopik (400x), dilanjutkan dengan menggunakan 
aplikasi imunoratio. Kelompok A, B, C, D dan E menunjukkan hasil ekspresi TNF 
Alpha berturut-turut yaitu; 16,76%, 46,58%, 26,07%, 34,74%, dan 19,52%. Hasil 
rata-rata jumlah osteoklast berturut-turut yaitu; 1,45; 3,20; 2,10; 2,67; dan 1,65 
sel/ bidang pandang. Kesimpulan penelitian ini adalah perlakuan pemberian 
dengan campuran ampas tahu (okara) dan susu kambing etawa mampu menekan 
ekspresi TNF Alpha dan jumlah sel osteoklast kembali sama seperti keadaan tikus 
normal. 
 
Kata Kunci: Osteoporosis, Menopause, Ampas Tahu, Susu Etawa, Tulang 




























The Effect of Okara and Etawa Goat Milk on TNF-Alpha Expression and  
the Number of Osteoclast Cells of Mandibular Bone as Osteoporosis 
Prevention on Rats (Rattus norvegicus) Post-Ovariectomy 
                            
                                         ABSTRACT 
          Osteoporosis is a disorder that causes bone mass loss. Osteoporosis can be 
caused by low calcium and menopausal effects. This can be prevented by the 
provision of okara and etawa goat milk. This study aims to determine the effect of 
okara and milk etawa on TNF Alpha expression and the number of osteoclast cells 
in preventing osteoporosis in the mandible bone. This research used 20 female 
rats (Rattus norvegicus) which was done by ovariectomy to get menopause 
condition, then divided into 5 groups, group A (negative control), group B 
(positive control), group C, D, E were administered by each group with 0.159 g / 
head of okara, 0.3 ml / head of etawa goat milk, and mixed (okara 0.159 g + etawa 
goat milk 0.3 ml) given once daily in stomach tube in weeks 1 to 4. Then, the rats 
were euthanationed and mandibular bone collection. Measurement of osteoclast 
number is done by observation on HE slides (Hematoxylin-eosin) in 5 field of 
view by 400x magnification. Meanwhile, expression TNF Alpha was examinated  
by immunohistochemical slides (400x), then by imunoratio software. Groups A, 
B, C, D and E show the results of TNF Alpha expression were; 16.76%, 46.58%, 
26.07%, 34.74% and 19.52% respectively. The average number of osteoclasts 
were; 1.45; 3.20; 2.10; 2.67; and 1.65 cells/field of view. The conclusion of this 
study was the treatment of mixed with okara and etawa milk was able to suppress 
TNF Alpha expression and osteoclasts cells number could back to normal level. 
 
Keywords: Osteoporosis, Menopause, Okara, Etawa Goat Milk, Mandibule, TNF 
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1.1 Latar Belakang 
    Osteoporosis merupakan gangguan kepadatan tulang berupa massa tulang 
yang rendah atau berkurang, sehingga menimbulkan kerapuhan bahkan patah 
tulang karena matriks dan mineral tulang berkurang. Penyebab osteoporosis 
diantaranya kurang asupan kalsium dan pasca menopause yang terjadi karena 
kurangnya hormon estrogen untuk membantu pengangkutan kalsium ke dalam 
tulang. Gejala menopause timbul pada wanita berusia 51-75 tahun. Menurut 
WHO, terdapat 200 juta orang di dunia menderita osteoporosis. Selama 5-10 
tahun pertama setelah menopause, wanita bisa kehilangan 2%-4% massa tulang 
per tahun sehingga mengakibatkan 25%-30% kehilangan kepadatan tulang selama 
jangka waktu tersebut (Meita, 2011). Osteoporosis dapat dicegah dengan 
mengkonsumsi makanan bergizi dengan unsur kaya kalsium (1.000-1200 mg 
kalsium per hari). 
 Susu merupakan produk pangan yang menjadi sumber utama pemenuhan 
kebutuhan kalsium (Ca) tubuh (Syarifah, 2007). Namun, produk susu yang 
dipasarkan saat ini diutamakan hanya kadar kalsium. Sedangkan pembentukan 
tulang memerlukan peran kalsium dan hormon seperti estrogen. Hormon estrogen 
bekerja pada tulang melalui daya afinitas tinggi terhadap reseptor-reseptor 
osteoblast dan osteoklast dengan efek utamanya mempertahankan keseimbangan 
kepadatan tulang. Defisiensi estrogen secara menurut (Potu et al., 2009), tidak 





















 sitokin pro inflamasi (IL 1, IL 6, dan TNF Alpha) dan kalsium akan menyebabkan 
terjadinya osteoklasgenesis yang meningkat dan berlanjut dengan kehilangan 
tulang akibat resorpsi tulang meningkat. Sehingga apabila hanya kalsium yang 
berperan, pencegahan osteoporosis dan upaya pengembalian keutuhan tulang 
tidak maksimal.  
          Kalsium dalam tubuh didapatkan dari beberapa bahan yang dikonsumsi 
salah satunya susu kambing etawa. Susu kambing etawa mengandung kadar 
kalsium 134 gr/100 ml (Ferichani, 2012). Sedangkan hormon estrogen apabila 
didapatkan dari luar asupan tubuh, dalam bentuk fitoestrogen.  Fitoestrogen 
merupakan dekomposisi alami yang ditemukan pada tumbuhan sebagai hormon 
estrogen alami. Fitoestrogen bersifat polar (larut dalam air) sehingga banyak 
terdapat pada ampas tahu.  
           Osteoporosis dapat dicegah secara maksimal apabila mengkonsumsi 
asupan makanan yang mengandung kalsium dan fitoestrogen. Hal tersebut 
diharapkan dapat merangsang aktivitas osteoblast serta menghambat kerja hormon 
paratiroid merangsang osteoklast dalam pengeroposan kepadatan tulang. 
Pengeroposan tulang dapat dilihat berdasarkan gambaran histopatologi jumlah sel 
osteoblast dan sel osteoklast sert ekspresi TNF Alpha pada tulang karena 
merupakan pro inflamasi pada destruksi tulang (Aruan, 2015). Oleh karena itu, 
diperlukan penelitian pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa dalam 
upaya mencegah osteoporosis akibat ovariektomi pada hewan coba tikus. Inovasi 
tersebut diharapakan mampu menjadi produk alternatif untuk upaya pencegahan 





















1.2 Rumusan Masalah 
          Berdasarkan latar belakang di atas maka rumusan masalah yang akan 
diselesaikan adalah: 
1. Bagaimana  pengaruh pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa terhadap 
ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha  pada tulang mandibula hewan pasca 
ovariektomi? 
2. Bagaimana pengaruh pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa terhadap 
jumlah sel osteoklas pada tulang mandibula hewan pasca ovariektomi? 
1.3 Batasan Penelitian 
Berdasarkan latar belakang di atas maka peneitian yang dilakukan dibatasi 
pada: 
1. Hewan coba yang digunakan adalah tikus betina galur Wistar (Rattus 
novergicus) dewasa berusia 8 – 12 minggu dengan berat badan 180 – 200 gram 
dari Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Muhammadiyah Malang yang telah mendapatkan persetujuan laik etik dari 
Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya, No: 665-KEP-UB (Lampiran 1). 
2. Model osteoporosis pada hewan coba tikus (Rattus norvegicus) dilakukan 
dengan cara melakukan ovariektomi pada hewan coba tikus. 
3. Volume pemberian ampas tahu 0,3 ml (0,159 g dalam aquades sampai 0,3 ml) 
diperoleh dari perusahaan tahu sukun 73,  susu kambing etawa sebanyak 0,3 ml 
(diperoleh dari Usaha Produksi Susu Kambing Malang ) dan kombinasi ampas 
tahu dan susu kambing etawa dengan cara 0,159 g ampas tahu dalam 0,3 ml 





















4. Variabel yang diamati pada penelitian ini adalah ekspresi Tumor Necrosis 
Factor Alpha  pada tulang mandibula dengan pewarnaan IHK dan diamati 
dengan mikroskop elektrik perbesaran 400x pada 5 lapang pandang kemudian 
dianalisa secara kuantitatif menggunakan software imunoratio dan jumlah sel 
osteoklas tulang mandibula dengan pewarnaan hematoxylin eosin (HE) diamati 
menggunakan mikroskop elektrik perbesaran 400x pada 5 lapang pandang, 
kemudian dianalisa secara kuantitatif menggunakan software image raster 3. 
1.4 Tujuan Penelitian 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka tujuan penelitian ini 
adalah: 
1. Mengetahui ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha  pada tulang mandibula 
hewan model osteoporosis pasca ovariektomi setelah mendapat pemberian 
ampas tahu dan susu kambing etawa. 
2. Mengetahui jumlah osteoklast tulang mandibula pada hewan coba pasca 
ovariektomi setelah mendapat pemberian ampas tahu dan susu kambing 
etawa. 
1.5 Manfaat Penilitian 
          Penelitian ini diharapkan dapat memberi informasi tentang potensi 
pemberian susu pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa pada hewan 
model osteoporosis pasca ovariektomi berdasarkan ekspresi Tumor Necrosis 























Osteoporosis merupakan istilah umum untuk suatu p enyakit tulang yang 
menyebabkan berkurangnya jaringan tulang dan tidak normalnya struktur atau 
bentuk mikroskopis tulang (Cosman, 2009), dalam hal ini (Sabri, 2011; Anderson 
et al., 2008), mengemukakan bahwa perubahan yang terjadi mencakup 
pengurangan massa tulang, mineral tulang dan matriks tulang sehingga kepadatan 
tulang berkurang atau tulang menjadi keropos. Ketidaktahuan bahwa menderita 
osteoporosis sampai ketika tulang sedemikian lemah, regangan tubuh yang 
mendadak, persinggungan, ataupun jatuh menyebabkan patah tulang. Karena itu, 
tak berlebihan jika penyakit ini disebut silent disease (penyakit diam-diam). 
Osteoporosis disebut juga penyakit tulang rapuh atau tulang keropos. Diistilahkan 
silent disease karena sering tidak memberikan gejala hingga pada akhirnya terjadi 
fraktur (patah). Dengan kata lain osteoporosis adalah dicirikan oleh rendahnya 
massa tulang dan kemunduran struktural jaringan tulang, yang menyebabkan 
kerapuhan tulang. Bila tidak dicegah atau bila tidak ditangani, proses 
pengeroposan akan terus berlanjut sampai tulang menjadi patah dan penderitanya 
mengalami kesakitan dalam melakukan pergerakan anggota tubuhnya. 
2.2 Tulang 
          Tulang merupakan gabungan biokeramik yang memiliki struktur dan 
komposisi organik namun memiliki kekuatan yang baik (Olszta et al., 2007). 





















perlindungan jaringan tubuh lunak. Tulang ini terbagi menjadi dua bagian pada 
tubuh yaitu tulang aksial dan apendikular. Tulang axial merupakan tulang yang 
menjadi poros tubuh yang terdiri dari tulang tengkorak, ossa collumna 
vertebrales, ossa costales, os sternum dan os hyoid. Tulang apendikular meliputi 
anggota gerak pada tubuh yaitu kaki depan dan kaki belakang (Colville dan 
Bassert, 2002). 
2.2.1 Struktur dan Komposisi Tulang 
Tulang secara garis besar dikenal dua struktur/tipe yaitu tulang korteks 
(80%) dan tulang trabekular. Tulang korteks merupakan bagian luar yang padat 
sebagai penyusun kerangka, dan mampu menahan tekanan mekanik beban tubuh 
misalnya ; Tulang vertebrae dan tulang ekstremitas. Sedangkan trabecular 
merupakan lapisan bagian dalam dengan kolagen yang mengalami mineralisasi 
lebih cepat sehingga elastisitasnya kecil, tulang tersebut terdapat pada bagian 






   Gambar 2.1 Struktur tulang normal (Clarke, 2008). 
Komposisi tulang terdiri dari 2 bahan, yaitu: Matrik yang kaya mineral 
(70%) sama dengan tulang yang sudah matang (bone). Bahan organik (30%) yang 





















tulang/ sel pembentuk tulang, merupakan sel tulang muda yang kerjanya 
berlawanan dengan osteoklast. Sel osteocyte yaitu mempertahankan matrik tulang.  
Sel osteoclast yaitu sel yang menyerap tulang atau menyerap (resorbsi) osteoid. 
Osteoid (98%) sama dengan tulang muda yaitu matrik (bahan) tulang yang 
mengandung sedikit mineral (Olszta, 2007). 
2.2.2   Sel Osteoblas dan Osteoklas pada Tulang 
           Osteoblas adalah sel mononuklear yang menempel pada permukaan tulang 
dan membentuk tulang baru. Osteoblas menghasilkan kolagen tipe I dan matriks 
komponen osteoid lainnya dan mereka juga memineralisasi osteoid dengan 
hidroksiapatit (Singer, 2008). Osteoblas berasal dari sel mesenkimal sumsum 
tulang. Osteoblas ini berfungsi memproduksi osteid atau matriks tulang, 
berbentuk bulat, oval atau polyhedral terpisah dari matriks yang telah mengalami 
mineralisasi dan mensintesis serta mensekresi matriks organic tulang, mengatur 
perubahan elekrol cairan ekstraselular pada proses mineralisasi. Sel ini 
mengansung retikulur endoplasmic, membrane golgi dan mitokondria. Osteoblast 
memiliki reseptor estrogen, sitokin, Paratiroid hormone (PTH), Insulin derivated 
growth factor (IGF), dan vitamin D3. Osteoklas berasal dari jalur hemopoetik 
yaitu makrofag dan monosit. Sel ini mengalami differensasi dari sumsum tulang 
dan sirkulasi darah. Prekusor sel osteobklas terdapat pada sumsum tulang yang 
mengalami resorpsi dan kemudian membentuk cekungan yang dikenal dengan 
lakuna hawchaps. Osteoklas dalam sitoplasmanya terisi oleh mitokondria untuk 
menyediakan energi saat proses resorpsi tulang. Osteoklas merusak matriks 





















Osteoklas memiliki reseptor yaitu RANK ligand (RANK L) untuk maturasi sel 
dan mengalami apoptosis. Osteoklas adalah satu-satunya sel yang dikenal mampu 
penyerap tulang osteoklas berinti yang berasal dari sel-sel prekursor mononuklear 
dari monocytemacrophage (Siki, 2009). Sel prekursor monosit-makrofag 
mononuklear telah diidentifikasi dalam berbagai jaringan, tetapi sel-sel prekursor 






Gambar 2.2 Histologi Osteoblast (OB) dan Osteoklast (OC) pada tulang normal 
(Hikmah, 2015). 
2.2.3 Tulang Mandibula 
          Tulang mandibula merupakan tulang terbesar dan terkuat di bagian wajah, 
berfungsi untuk penyangga gigi. Tulang mandibula terdiri dari bagian 
melengkung, bagian horizontal, corpus, dan dua bagian tegak lurus, rami yang 
bersatu dengan ujung tubuh hampir disudut kanan. Secara garis besar tulang 
mandibular dibagi menjadi tiga bagian yaitu: Badan mandibula, Rami, Saluran 
Pembuluh (Elsabaa, 2012). 
2.3  Hewan Coba Tikus (Rattus Novergicus) 
           Menurut Adiyati (2011), hewan coba merupakan hewan yang dikembang 





















berbagai macam penelitian medis selama bertahun-tahun. Hal ini dikarenakan 
tikus memiliki karakteristik genetik yang unik, mudah berkembang biak, murah 
serta mudah untuk mendapatkannya. Tikus merupakan hewan yang melakukan 
aktivitasnya pada malam hari (nocturnal). Tikus memiliki beberapa galur yang 
merupakan hasil perkembang biakkan sesama jenis atau persilangan. Klasifikasi 
tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar menurut Adiyati (2011). 
 Tikus putih (Rattus norvegicus) atau biasa dikenal dengan nama lain 
Norway Rat berasal dari wilayah Cina dan menyebar ke Eropa bagian barat (Sirois 
2005). Tikus Wistar saat ini menjadi salah satu yang strain tikus paling populer 
yang digunakan untuk penelitian laboratorium. Hal ini ditandai oleh kepala lebar, 
telinga panjang, dan memiliki panjang ekor yang selalu kurang dari panjang 
tubuhnya. Tikus Wistar lebih aktif (agresif) daripada jenis lain seperti tikus 
Sprague dawley (Sirois, 2005). Tikus putih merupakan strain albino dari Rattus 
norvegicus. Tikus wistar memiliki umur pubertas yang matang pada hari ke 50 
sampai 60 usianya. Sedangkan lama kebuntingannya berkisar antara 21 sampai 22 
hari (Paschal, 2006). 
2.4 Peran Estrogen dan Kalsium pada Tulang   
          Reseptor estrogen dapat ditemukan pada sel osteoklas maupun osteoblas. 
Estrogen telah lama dikenal sebagai agen antiresorptif yang bekerja terutama 
dengan menekan aktivitas osteoklastik. Estrogen bekerja dengan menekan 
diferensiasi osteoklas. Pembentukan osteoklas memerlukan interaksi antara 
RANK (receptor activator nuclear factor kappa B, NF-кB) dan ligannya, 





















osteoprotegerin (OPG). Estrogen mengendalikan diferensiasi osteoklas dengan 
cara menghambat interaksi antara RANK dan RANKL. Estrogen pun dapat 
menghambat produksi IL-6, IL-1 dan atau TNF-α, IL-11, IL-7 dan TGF-ß yang 
juga penting dalam diferensiasi osteoklas. Lama hidup osteoklas juga menentukan 
jumlah sel osteoklas pada permukaan resorpsi tulang. Estrogen dapat menginduksi 
apoptosis dan kematian osteoklas sehingga dapat secara langsung menurunkan 
aktivitas resorpsi.  
          Efek estrogen dalam menekan aktivitas osteoklastik dapat terjadi secara 
tidak langsung melalui aksinya pada reseptor osteoblastik. Salah satu sitokin yang 
diproduksi oleh osteoblas, TGF-ß, ditekan  produksinya oleh estrogen. TGF-ß 
berperan dalam diferensiasi osteoklas serta kelangsungan hidupnya. Estrogen pun 
menstimulasi produksi OPG (osteoprotegerin) oleh osteoblas. OPG merupakan 
reseptor TNF yang penting dalam menghambat diferensiasi dan aktivitas 
osteoklas. Estrogen juga mengendalikan aktivitas osteoklastik dengan menekan 
produksi interleukin-6 (IL-6) yang diproduksi osteoblast (Sihomibing, 2012).  
           Disisi lain, hormon estrogen dapat merangsang eskpresi osteoprotegerin 
(OPG) dan TGF-ß (Transforming Growth Factor-ß) pada sel osteoblas dan sel 
stroma yang lebih lanjut dapat menghambat penyerapan tulang dan meningkatkan 
apoptosis sel osteoklas (Chen, 2009). Sembilan puluh sembilan persen kalsium 
ekstrasel terdapat dalam tulang dalam bentuk hidroksiapatit yang mencerminkan 
keseimbangan antara proses pembentukan dan resorpsi tulang (Setyorini 





















          Defisiensi estrogen dapat menstimulasi proses osteoklastogenesis yang 
menyebabkan kehilangan massa tulang. Pemberian estrogen eksogen dapat 
menstimulasi pembentukan tulang kembali. Estrogen berperan penting dalam 
mengatur efek hormon paratiroid (PTH) pada tulang yang mana pada kadar 
tertentu dapat menurunkan kadar kalsium dalam serum, urin, dan pada wanita 
pasca menopause. Hormon estrogen juga berpengaruh pada metabolisme vitamin-
D, mengakibatkan penurunan absorbsi kalsium di usus yang disebabkan karena 
menurunnya kadar 1,25-OH-D3. Estrogen merangsang hormone kalsitonin dalam 
menghambat aktivasi dan deferensiasi osteoklast (Manolaagas, 2013). 
2.5 Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF- Alpha) 
 Tumor Nekrosis Alpha merupakan suatu sitokin yang berperan dalam 
proses inflamasi yang terjadi pada tubuh. Hal ini berkaitan dengan timbulnya 
stimulasi Tumor Necrosis Factor Alpha yang berada dalam bone marrow 
berdiferensiasi. Differensiasi yang terjadi mengakibatkan terjadinya proses 
pembengkakan dan pelepasan inflamasi pada daerah yang mengalami kekurangan 
kalsium. Pada stadium awal hematopoiesis dan osteoklasogenesis, melalui suatu 
jalur yang memerlukan suatu mediator berupa sitokin dan faktor koloni 
stimulator. Diantara group sitokin tersebut yang menstimulasi osteoklasogenesis 
antara lain adalah: IL 3, IL 5, IL6, Leukimia Inhibitory Factor (LIF), Tumor 
Necrosis Factor (TNF Alpha), Tumor Growth Factor (TGF), Granulocyte 
Macrophage Colony Stimulator Factor (GMCSF), dan Macrophage Colony 
Stimulating Factor (MCSF), sedanagkan IL 4, IL10, IL 11, IL 18 dan Interferon 





















 Produksi Tumor Necrosis Factor Alpha diproduksi oleh sel makrofag 
sebagai respon terhadap antigen seperti liposakarida dimana sel sel mesenkimal 
yang berada pada sumsum tulang yang merupakan prekusor dari hematopoetik 
yang memerankan system imun (Suwanti, 2015). Tumor Necrosis Factor Alpha 
merupakan salah satu sitokin berperan dalam prosess inflamasi yang terjadi pada 
tubuh, termasuk pada kondisi tulang arthritis, osteopenia, serta osteoporosis. 
Proses inflamasi pada osteoporosis diketahui sebagai Co lokasi daerah 
osteoporosis dengan daerah infalamasi. Sitokin pro osteoklas seperti Tumor 
Necrosis Factor Alpha dan Interleukin 6 meningkat pada kondisi gout, 
osteomyelitis, Reumatid arthritis, ankyolosing Spondylitis, Psoriatric arthritis, 
yang berhubungan erat dengan inflamasi. Profil yang tampak sama dengan sitokin 
yang mengatur resorpsi tulang (Shin et al, 2007). Tumor Necrosis Alpha 
merupakan sitokin yang menyebabkan destruksi tulang dengan bekerja secara 
langsung dalam diferensiasi dan maturase osteoklast serta secara tidak langsung 
mengekspos matriks tulang (Aruan, 2015). Tumor Necrosis Factor Alpha akan 
menstimulasi diferensiasi dan maturasi osteoklast yang mana sel sel tersebut 
terlibat dalam mengeluarkan kolagenase dan enzim proteolitik lain yang 
menyebabkan matriks tulang melepaskan bagian substansi dasar yang mengapur 
atau dapat bereaksi pada matriks tulang, memaparkannya terhadap osteoklast.  Hal 
tersebut dapat mengakibatkan degradasi ekstraselular tulang sehingga terjadi erosi 























2.6 Ampas Tahu 
           Ampas tahu merupakan limbah dari pembuatan tahu yang cukup banyak 
ketersediaannya tetapi pemanfaatannya masih terbatas. Ampas tahu memiliki 
kandungan gizi seperti protein, lemak, kalsium karbohidrat, vitamin K, dan 
mineral serta kandungan fitoestrogen. Menurut Muis (2009), ampas tahu memiliki 
kandungan protein dan fitoestrogen yang tinggi, sehungga dapat digunakan 
sebagai bahan substitusi guna. Fitoestrogen digunakan untuk mencegah penyakit 
osteoporosis pada kondisi menopause karena terjadinya penurunan estrogen 
(Marini, 2007; Cummings, 2011). Selain nutrisinya, ampas tahu memiliki harga 
yang jauh lebih ekonomis dibandingkan dengan hormon sintesis serta menurut 
Bowring (2011), terapi homon sintesis dapat menyebabkan kanker payudara dan 
penyakit kardiovaskular. 
          Fitoestrogen merupakan substrat tumbuhan yang memiliki aktifitas mirip 
hormon estrogen, aktifitas estrogenik dan mengikat reseptor estrogen serta meniru 
efek estradiol yaitu merangsang perkembangan sel osteoblast dalam pembentukan 
tulang (Pilsakova, 2010). Peran fitoestrogen dalam menurunkan osteoporosis telah 
diteliti, konsumsi fitoestrogentelah terbukti mencegah kerapuhan tulang. Selain 
itu, studi lain menunjukkan hasil yang sama dengan asupan fitoestrogen dapat 
menghambat kehilangan kalsium melalui urine pada kondisi menopause 
(Koswara, 2006). Kandungan isoflavon dalam ampas tahu adalah 220 mg, dan 
jumlah Daidzein 84 mg, dan Genistein 130 mg t (Jackson et,.al 2002). Deidzein 
dan genistein ini menurut studi memiliki fungsi yang mirip dengan estradiol dan 





















ovariektomi, serta dapat dimanfaatkan sebagai preventif pada tikus model 
ovariektomi yang mengalami osteopenia, dan mampu mengurangi resiko 
osteoporosis (Hong, 2009). Ampas tahu efektif dalam mencegah terjadinya 
osteoporosis berdasarkan dari pembentukan trabekula dan berkurangnya 
akumulasi lemak serta jumlah osteoklas. Sehingga pemberian fitoestrogen dari 
ampas tahu dengan konsentrasi tinggi dapat mencegah osteoporosis pada hewan 
model tikus ovariektomi. 
2.7 Susu Kambing Etawa 
           Salah satu unsur mineral yang penting dibutuhkan oleh manusia maupun 
hewan adalah kalsium. Kalsium tersebut dibutuhkan oleh tubuh dalam 
pembentukan dan perawatan rangka tubuh yaitu tulang. Susu dan hasil olahannya 
merupakan sumber kalsium utama dan paling baik dari konsumsi kalsium harian. 
Konsumsi susu secara rutin dapat memenuhi kebutuhan kalsium harian.          
Susu kambing memiliki kelebihan disbanding dengan susu sapi untuk pemenuhan 
gizi. Susu kambing yang bersifat lebih homogen, mudah dicerna sehingga tidak 
menimbulakn alergi dibanding konsumsi susu sapi. Susu kambing juga memiliki 
nilai yodium yang lebih rendah dibandingkan dengan susu sapi, serta susu 
kambing memiliki kandungan kalsium yang tinggi yaitu sekitar 134 gr/ 100 ml. 
(Park, 2007).  Kambing Etawa yang mampu beradaptasi dengan baik dan 
memiliki indeksi reproduksi yang baik di Indonesia menjadi pilihan utama dalam 
peternakan susu kambing di Indonesia.  
          Susu kambing memiliki beberapa manfaat bagi tubuh diantaranya; 





















mineralisasi sel osteoblast dan bahan lainnya memerlukan kalsium dalam 
melakukan osifikasi (Pembentukan tulang keras), hal tersebut sesuai dengan studi 
yang dilakukan oleh (Tusmantoyo, 2014) menyatakan bahwa pemberian susu 
kambing dapat meningkatkan densitas dari tulang tikus sebagai hewan coba. 
Manfaat susu kambing lainnya yaitu: untuk pemberian penyakit TBC, membantu 
memulihkan orang yang baru sembuh dari sakit, mampu mengontrol kadar 




















BAB III  
KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESA PENELITIAN 






   










Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian 
Keterangan: 
: Variabel Bebas 
: Variabel yang Diamati 
: Perlakuan Ovariektomi 









Sitokin (TNF Alpha, IL 1, IL 6) 
Osteoklast 
Resorpsi tulang 
Pelepasan Ca tulang 
Osteoporosis 






















Tindakan ovariektomi pada hewan coba tikus menimbulkan penurunan 
estrogen dalam darah, estrogen merupakan hormon yang dihasilkan oleh folikel 
ovarium, sel teka interna, korpus luteum dan juga disintesis oleh ekstragonad 
seperti jaringan adipose dan kulit, osteoblast dan kondrosit, endotelium vascular 
(Baqi, 2013). Hormon ini berperan dalam meregulasi osteoblast dan menghambat 
aktivitas osteoklastik dengan reseptor estrogen dari osteoblast dan osteoklast yang 
mengatur pembentukan remodeling tulang (Lerner, 2006). Penurunan hormon 
estrogen menyebabkan penyerapan kalsium dalam usus berkurang dan reabsorbsi 
kalsium diginjal menurun, akibat dari penurunnan 1,25-dihidrokalsiferol 
menyebabkan kalsium dalam darah mengalami penurunan. Penurunan kalsium di 
dalam darah mempengaruhi terjadinya homeostasis kalsium yang dipengaruhi 
oleh 3 faktor yaitu:  Hormon paratiroid, hormon kalsitonin, serta vitamin D3 
(1,25- dihydrocalciverol) (DeGaris dan Lean, 2008).  Paratiroid hormon merespon 
turunnya Ca di dalam darah melaului ginjal dengan cara meningkatkan reabsorbsi 
kalsium di tubulus dan peningkatan absorbsi kalsium pada usus dengan bantuan 
calcitriol (1,25-dihydocalciverol), 1,25-dihidrokalsiferol merupakan bentuk 
vitamin D paling aktif yang diproduksi dalam ginjal. Vitamin D aktif ini 
menyebabkan terbentuknya protein pengikat kalsium di sel-sel epitel usus. Protein 
tersebut berfungsi untuk mengangkut kalsium ke dalam sitoplasma sel. Namun 
akan terjadi feedback negative oleh kelenjar tiroid dengan melepaskan hormon 
kalsitonin yang mengatur menurunkan kadar kalsium dalam darah dengan 





















dan juga menghambat reabsorbsi kalsium ditubulus ginjal sehingga kemungkinan 
ada yang diekresikan melaui urin (Davey, 2013). 
Defisiensi hormon estrogen menstimulus sekresi sitokin yang akan 
mengaktivasi osteoklas untuk merangsang resorpsi tulang akibat peningkatan 
Paratiroid hormon. Terutama Tumor Necrosis Alpha yang merupakan sitokin 
yang menyebabkan destruksi tulang dengan bekerja secara langsung dalam 
diferensiasi dan maturase osteoklast serta secara tidak langsung mengekspos 
matriks tulang (Aruan, 2015). Peningkatan resorpsi tulang menyebabkan sel sel 
osteoblast menjadi terdegradasi oleh osteoklas, sehingga kalsium akan dilepaskan 
dari sel sel tulang (demineralisasi) untuk diangkut ke dalam darah dan juga 
menyebabkan jumlah sel tulang osteosit akan menurun. Hal tersebut 
menyebabkan pegeroposan tulang yang berkelanjutan menjadi osteoporosis.  
Pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa pada kondisi tidak ada 
estrogen (estradiol) akibat ovariektomi, diharapkan dapat menggantikan fungsi 
dari estrogen dalam melakukan metabolisme kalsium dalam tulang. Ampas tahu 
mengandung fitoestrogen, yang memiliki reseptor sama dengan estrogen serta 
susu kambing etawa yang mengandung kalsium diharapkan memberi feedback 
positif dalam perbaikan kepadatan tulang. Meningkatnya estrogen dalam darah 
juga akan memicu peningkatan kalsitonin dan penyerapan kalsium melalui 1,25-
dihidroksikalsiferol. Sehingga sekresi PTH berkurang dan aktivitas osteoblas 
meningkat untuk melakukan diferensiasi dan mensintesis matriks tulang baru. 
Peningkatan kadar kalsium akan menstimulasi kalsitonin sebagai faktor 





















yang diharapkan memperbaiki kepadatan tulang pada tikus model ovariektomi 
sehingga tidak mengalami osteoporosis. 
3.2 Hipotesis Penelitian 
 Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan, maka hipotesis yang 
dapat diajukan adalah sebagai berikut: 
1. Pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa dapat menurunkan 
ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha pada hewan model tikus (Rattus 
norvegicus) ovariektomi. 
2. Pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa dapat menurunkan jumlah 






















4.1 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan pada bulan April–Juli 2017 di Laboratorium 
Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Laboratorium Patologi 
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang Laboratorium 
Biokimia Faklutas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam (MIPA) Universitas 
Brawijaya Malang, Politeknik Negri Malang, Rumah Sakit Hewan Pendidikan 
(RSHP) Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Brawijaya Malang, 
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. 
4.2 Alat dan Bahan 
4.2.1 Alat Penelitian 
         Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini, antara lain adalah kandang 
hewan individu, penutup kawat, sonde lambung, tempat minum, rak kandang, 
timbangan badan digital, spuit 2 ml, kapas, suture needle, scalpel, blade, arteri 
clamp, needle holder, mikroskop, objeck glass, cawan petri, labu ukur, corong, 
Erlenmeyer, autoclave, mesin x-rays, timer, lemari pendingin, pengaduk kaca, 
sentrifus. 
4.2.2 Bahan Penelitian 
 Bahan yang dipergunakan dalam penelitian ini, antara lain tikus betina galur 
Wistar, pakan basal rendah kalsium, sekam kandang, air minum ad libitum, ampas 
tahu, susu kambing etawa, aquades, ketamin, xylazine, alkohol 70 %, benang 
catgut, benang silk, antibiotik Nebacetin, kasa steril, plester bandage, formalin 





















bahan pewarna HE, antibodi primer, antibodi sekunder, paraffin, cover glass, 
object glass, coating buffer, mikrotom, hot plate. 
4.3 Tahapan Penelitian 
1. Rancangan penelitian dan persiapan hewan coba 
2. Ovariektomi pada hewan coba tikus  
3. Persiapan bahan penelitian 
4. Perlakuan ampas tahu dan susu kambing etawa pada hewan coba 
5. Analisa jumlah sel osteoklast 
6. Analisa Tumor Necrosis Factor Alpha 
7. Analisa Data 
4.4 Prosedur Kerja 
4.4.1 Rancangan Penelitian dan Persiapan Hewan Coba 
          Penelitian ini bersifat eksperimental menggunakan Rancangan Acak 
Lengkap (RAL). Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok tikus 
tanpa perlakuan (Kelompok A), kelompok tikus dengan perlakuan ovariektomi 
saja (Kelompok B), kelompok tikus ovariektomi dengan perlakuan ampas tahu 
(Kelompok C) , kelompok tikus ovariiektomi dengan pemberian susu kambing 
etawa saja (Kelompok D), dan kelompok tikus ovariektomi dengan pemberian 
kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa  (E). 
 Variabel yang diamati pada penelitian ini antara lain: variabel bebas 
(perbedaan pemberian yang diberikan pada masing-masing kelompok), variabel 
tergantung (TNF Alpha dan jumlah sel osteoklast jaringan tulang mandibula), dan 
variabel kontrol (ovariektomi, jenis kelamin, umur, berat badan, dan pakan). 





















 t(n-1) ≥ 15 
 5(n-1) ≥ 15  Keterangan: 
 5n-5  ≥ 15 t = jumlah kelompok (terdiri  
  5n  ≥ 15+5       dari 5 macam perlakuan)  
 5n  ≥ 20 n = jumlah ulangan yang      
 n  ≥ 4                                  diperlukan  
 Berdasarkan perhitungan di atas, maka untuk perlakuan sejumlah 4 macam 
perlakuan diperlukan jumlah ulangan paling sedikit 5 kali dalam setiap kelompok 
sehingga dibutuhkan 20 ekor hewan coba.  
Subjek penelitian menggunakan hewan coba berupa tikus putih (Rattus 
norvegicus) betina strain Wistar berumur 8-12 minggu. Berat badan tikus berkisar 
180-200 gram. Hewan coba dIdapat dari laboratorium Farmakologi di Universitas 
Muhammadiyah Malang. Setelah itu, hewan coba diadaptasi terhadap lingkungan 
selama 7 hari, dengan pemberian pakan basal dan minum add libitum pada semua 
tikus. Tikus dikandangkan dalam kandang dari bak plastik yang dilengkapi 
penutup kawat, dengan ukuran kandang 17,5x 23,75x 17,5 cm yang diberi alas 
sekam padi agar lingkungan kandang tidak lembab. 
4.4.2 Persiapann Bahan Penelitian 
4.4.2.1 Persiapan Ampas Tahu 
          Ampas tahu didapatkan dari perusahaan Pabrik Tahu Legendaris 73, Sukun 
di daerah Malang. Ampas tahu kemudian dilakukan sterilisasi dengan 
menggunakan autoclave pada suhu 121℃ selama 10-12 menit untuk 





















di laboratorium Biokimia FMIPA Universitas Brawijaya Malang. Setelah itu 
bahan dilakukan uji kualitatif kandungan fitoestrogen di Laboratorim Teknik 
Pangan Polinema. Bahan yang akan diberikan pada hewan coba tikus selanjutnya 
disimpan pada pendingin dengan suhu -4℃. Volume pemberian yang akan 
diberikan pada hewan coba sebanyak 0,159 g ditambahkan aquades sampai 0,3 ml 
(seperti pada Lampiran 5) menggunakan sonde lambung pada kelompok 
perlakuan ampas tahu (Kelompok C). 
4.4.2.2 Persiapan Susu Kambing Etawa 
           Susu kambing etawa didapatkan dari pengusaha susu kambing etawa yang 
berada di Malang, dalam bentuk susu segar yang telah dikemas dalam botol 250 
ml. Susu kambing etawa kemudian disimpan pada ruangan pendingin dengan 
suhu -4℃ sebeum dilakukan pemberian pada hewan coba tikus. Volume 
pemberian susu kambing etawa diberikan sebanyak 0,3 ml pada tiap tikus 
menggunakan sonde lambung (seperti pada lampiran 6). 
4.4.3 Ovariektomi Pada Hewan Coba Tikus 
Tikus wistar berjumlah 20 ekor dengan umur 8-12 minggu diadaptasi pada 
kandang selama 1 minggu dalam kondisi laboratorium. Setelah seminggu pasca 
adaptasi, dilakukan operasi ovariektomi (pengambilan ovarium) metode 
melakukan incisi pada daerah flank bagian kiri dan kanan. Sebelum itu tikus 
dianastesi menggunakan ketamine dan xylazine dengan masing-masing 0,02 ml/kg 
BB dan 0,02 ml/kg BB yang diberikan melalui intramuskular. Setelah tikus 
teranastesi, bulu daerah flank dicukur, dan dibersihkan menggunakan alkohol. 





















jaringan subkutan sampai menembus lapisan muskulus, dinding abdomen dan 
jaringan lemak ditarik sehingga ovarium ikut terbawa keluar rongga abdomen. 
Ovarium diligasi menggunakan benang cat gut chromic (absorable). Ovarium 
yang telah diikat, dipotong untuk memisahkan dari tuba follopi. Tuba fallopi yang 
tersisa dan organ yang ikut keluar abdomen dikembalikan ke rongga abdomen 
namun sebelum dimasukkan diberikan larutan NaCl Fisiologis untuk mengurangi 
pendarahan. Selanjutnya, dilakukan penjahitan pada muskulus dengan cut gut 
chromic 3-0 dengan tipe jahitan menerus sederhana. Sedangkan kulit dijahit 
dengan benang silk dengan tipe jahitan terputus sederhana setelah muskulus dan 
kulit tertutup, diberi iodin sebagai antiseptik. Seiring pemberian perlakuan, 
dilakukan pengamatan foto x-ray setiap 7 hari selama 30 hari, hal ini dijadikan 
sebagai penunjang untuk melihat perubahan kepadatan tulang. 
4.4.4 Pemberian Perlakuan Hewan Coba 
 Pemberian perlakuan dilakukan langsung pasca operasi ovariektomi setelah 
7 hari pada saat jahitan kering. Dosis ampas tahu yang diberikan pada kelompok 
perlakuan ampas tahu (Kelompok C) sebanyak 0,159 g dengan penambahan 
aquadest 0,3 ml melalui sonde lambung. Pemberian susu kambing etawa diberikan 
pada kelompok perlakuan susu kambing (Kelompok D) sebanyak 0,3 ml, dan 
kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa diberikan pada kelompok 
campuran (Kelompok E) sebanyak 0,159 g dan 0,3 ml dalam satu sonde. 






















4.4.5 Pengambilan Sampel Tulang Mandibula 
          Pengambilan tulang mandibula hewan coba tikus diambil pada 30 hari 
pasca ovariektomi Pengambilan tulang mandibula hewan coba dilakukan pada 
semua kelompok A, B, C, D, dan E. Langkah awal yang dilakukan yaitu tikus 
euthanasi dengan cara dislokasi bagian leher kemudian dilakukan pembedahan 
dan pengambilan organ sekitar tulang mandibular. Tulang mandibula dibersihkan 
dari muskulus yang masih menempel. Kemudian, tulang mandibula disimpan ke 
dalam larutan paraformaldehid (PFA) 4% yang dicairkan dengan PBS pH 7.4 
untuk pembuatan preparat histopatologi.   
4.4.6 Analisa Jumlah Sel Osteoklast 
          Analisa jumlah sel osteoklast dengan beberapa tahapan yaitu: 
1. Pembuatan preparat Histologi Hematoxylin Eosin (seperti pada 
lampiran 3) 
2. Pengamatan dan perhitungan jumlah sel osteoklast secara 
mikroskopik 
Pengamatan dan perhitungan jumlah sel osteoklast dilakukan menggunakan 
mikroskop elektrik Olympus CX35 dengan perbesaran 100x dilanjutkan sampai 
400x pada 5 lapang pandang. 
4.4,7 Analisa Tumor Necrosis Alpha 
          Analisa Tumor Necrosis Alpha pada tulang mandibula dilakukan dengan 
sebagai berikut: 





















2. Pengamatan Tumor Necrosis Factor Alpha pada tulang mandibula 
secara mikroskopik 
Pengamatan ekspresi TNF Alpha menggunakan mikroskop elektrik CX35 
Olympus dengan perbesaran 400x pada 5 lapang pandang. Kemudian dilakukan 
olah data lanjutan menggunakan aplikasi software Imunoratio. 
4.4.8 Analisis Data 
Analisa data yang didapatkan dalam penelitian ini berupa data kuantitatif. 
Data kuantitatif yang didapatkan yaitu jumlah osteoklast yang dilanjutkan 
perhitungan dan dianalisa dengan OneWay ANOVA. Data kuantitatif ekspresi 
TNF Alpha tulang mandibula juga akan disajikan dan dianalisis dengan SPSS 16.0 
Edition for Windows dengan analisis ragam ANOVA dan apabila terdapat 
perbedaan nyata uji dilanjutkan dengan pembandingan berganda uji Tuckey atau 





















HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
5.1 Pengaruh Pemberian Ampas Tahu dan Susu Kambing Etawa Terhadap 
Ekspresi TNF Alpha Pada Tulang Mandibula Tikus (Rattus Novergicus) 
Pasca Ovariektomi 
          Pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa berpengaruh nyata terhadap 
ekspresi TNF Alpha tuang mandibula tikus (Rattus norvegicus) model menopause 
pasaca ovariektomi. Hasil rata-rata eskpresi TNF Alpha pada preparat pewarnaan 
IHK menunjukkan adanya perbedaan yang nyata antar perlakuan (Tabel 5.1). 
Tabel 5.2 Rata-rata Ekspresi TNF Alpha masing-masing kelompok perlakuan 
Kelompok Perlakuan                                     Rata rata (%)± SD 
Kontrol negatif (A)                                                           16,76 + 2,30 a 
Kontrol positif (B)                                                            46,58 + 2,22 d 
Ampas Tahu 0,159 g (C)                                                  26,07 + 3,78 b 
Susu Kambing Etawa 0,3 ml (D)                                      34,74 + 2,66 c 
Kombinasi (AT 0,159 g + SKE 0,3 ml) (E)                      19,52 + 1,89 a 
Keterangan:  Notasi berbeda pada kolom di atas menunjukkan adanya perbedaan yang 
signifikan antar perlakuan terhadap ekspresi TNF Alpha (p<0,05). 
  
          Berdasarkan hasil uji beda nyata (BNT) pada Tabel 5.2 dapat dijelaskan 
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pada kelompok kontrol negatif 
(Kelompok A), kontrol positif (Kelompok B), pemberian ampas tahu (Kelompok 
C), pemberian susu kambing etawa (Kelompok D), pemberian kombinasi ampas 
tahu dan susu kambing etawa (Kelompok E) terhadap ekspresi TNF Alpha 
(p<0,05). Namun, pemberian kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa 





















artinya kelompok tersebut memiliki potensi dalam menurunkan ekspresi TNF 
Alpha pada resorpsi di dalam jaringan tulang seperti pada keadaan normal 
(kontrol negatif). Peran fitoestrogen yang bekerja seperti estrogen mampu 
mengembalikan kadar kalsium darah yang menurun dengan meningkatkan 
penyerapan di usus, dan asupan kalsium dalam susu kambing mampu menjaga 
kebutuhan kalsium dalam tubuh. Sedangkan pada pemberian ampas tahu 
(Kelompok C) dan pemberian susu kambing etawa (Kelompok D) masing masing 
menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan kontrol negatif (Kelompok A), 
artinya keduanya memiliki potensi yang kurang efektif dalam menurunkan 






















Panah hitam : Daerah tak terekspresi  
Panah putih  : Daerah terekspresi TNF   
 
Catatan: Imunohistokimia tidak dapat 
mengenali jenis morfologi sel, sehingga 
jenis sel yang mengekspresikan TNF 
Alpha tidak diketahui.             


























Gambar 5.1 Perbedaan Hasil Pengamatan Preparat Histologi ekspresi TNF Alpha 
Tulang Mandibula pada Semua Perlakuan, A= kelompok kontrol negatif; B= kelompok 
kontrol positif; C= kelompok tikus ovariektomi dan diberikan ampas tahu 0,159 g 
ditambah aquades 0,3 mL; D= kelompok tikus ovariektomi dan diberikan susu kambing 
etawa (0,3 mL); E= kelompok tikus ovariektomi dan diberikan kombinasi ampas tahu dan 
susu kambing etawa (0,3 mL).  (Pewarnaan Imunohistokimia, Perbesaran 400x).  
 
          Kelompok kontrol negatif (Kelompok A) menunjukkan ekspresi TNF Alpha 
paling rendah (16,76%,) daripada kelompok perlakuan yang lain (Gambar 5.2), 
hal tersebut dikarenakan pada kelompok A tidak dilakukan ovaroktomi sehingga 
kadar estrogen masih normal dan kelompok yang digunakan sebagai standar 
normal. Kelompok kontrol negatif masih terjadi produksi sitokin TNF Alpha, hal 




























jaringan tulang, memiliki peran penting dalam menjaga keseimbangan 
remodelling tulang, dimana TNF Alpa dapat mempengaruhi kerja sel sel tulang 
yaitu menghambat diferensiasi sel osteoblast dan aktivasi sel osteoklast (Kitaura, 
2013).  
          Peningkatan TNF Alpha dapat menyebabkan terjadinya ketidakseimbangan 
proses remodeling tulang, terjadi dominasi aktivitas osteoklast dalam meresorpsi 
tulang daripada aktivitas sel osteoblat dalam melakukan pembentukan tulang 
(Osta, 2014). TNF Alpha juga mengekspos sel tulang yang nantinya akan 
diperbarui oleh sel osteoblast baru (Aruan, 2015).  
          Kelompok perlakuan ovariektomi (Kelompok B) menunjukkan ekspresi 
TNF Alpha dengan rata-rata yang paling tinggi yaitu 48,58%. Pada gambar di atas 
tampak ekspresi TNF Alpha pada sel osteoklast lebih banyak. Hal tersebut 
disebabkan oleh perlakuan ovariektomi, menyebabkan estrogen dalam tubuh 
mengalami penurunan. Defisiensi estrogen secara tidak langsung menyebabkan 
terjadinya ransgsangan terhadap Paratiroid hormon memproduksi sitokin, salah 
satunya TNF Alpha. Hal ini disebabkan karena terjadi penurunan kadar kalsium di 
dalam darah. TNF Alpha berperan pentinga dalam resorpsi tulang dengan cara 
meningkatkan priduksi RANK-L dalam sel osteoblast, yang selanjutnya 
dibutuhkan untuk osteoklastogenesis. Ikatan kompleks RANK-L dengan 
reseptornya RANK pada progenitor osteoklast akan mengaktifasi dan dieferensiasi 
sel osteoklast menjadi sel osteoklast dewasa (Kitaura, 2013).  
          TNF Alpha dibutuhkan dalam proses remodeling tulang dengan cara 





















tidak seimbang dengan aktifitas osteoklast yang meningkat seiring meningkatnya 
TNF Alpha. Ekspresi TNF Alpha dapat ditekan dengan adanya pengaruh dari 
hormon estrogen yang cukup, pada keadaan normal estrogen mampu menekan 
osteoklastogenesis secara tidak langsung dengan menginduksi sel osteoblast untuk 
memproduksi osteoprotegerin (OPG). Osteoprotegerin ini nantinya akan 
bertindak sebagai kompetitor dari RANK untuk mengikat RANK-L dalam proses 
pematangan osteoklast dewasa (Aruan, 2015).  
           Keberadaan osteoprtegerin dalam menekan osteoklastogenesis mampu 
mengurangi dampak resorpsi tulang yang berlebihan sehingga menyebabkan 
osteoporosis. Pengaruh fitoestrogen mampu menekan produksi sitokin tersebut. 
Fitoestrogen berperan mirip seperti estrogen alami dalam mengikat reseptor 
estrogen, selanjutnya respon tergantung pada organ dan jaringan target (Atmaca, 
2008). 
          Kelompok perlakuan ampas tahu (Kelompok C) menunjukkan ekspresi TNF 
Alpha yaitu 26,07%. Hal tersebut membuktikan bahwa pemberian ampas tahu 
mampu menekan eksprei TNF Alpha. Asupan ampas tahu yang mengandung 
fitoestrogen, mempengaruhi kadar estrogen dalam tubuh. Meningkatnya estrogen 
dalam darah akan memicu peningkatan kalsitonin dan penyerapan kalsium 
melalui 1,25 dihidroksikalsiferol, sehingga sekresi PTH berkurang dan produksi 
TNF Alpha yang distimulasi oleh PTH dapat ditekan (Aruan, 2015). 
          Hasil pada kelompok perlakuan susu kambing (Kelompok D) menunjukkan 
ekpresi TNF Alpha 34,74%. Pemberian kalsium pada kelompok tersebut memiliki 





















menurun. Tetap terjaganya keseimbangan kalsium di dalam darah dapat mencegah 
aksi dari paratiroid hormon dalam merangsang resorpsi kalsium di tulang untuk 
homeostasis kalsium ke dalam darah. Peningkatan paratiroid hormon juga 
menyebabkan terjadinya peningkatan produksi sitokin TNF Alpha, dalam 
menginduksi terjadinya resorpsi, sehingga secara tidak langsung kalsium juga 
mampu berperan dalam menurunkan TNF Alpha (Clouard, 2017).  
          Ekspresi TNF Alpha yang lebih tinggi dari kelompok perlakuan ampas tahu 
(Kelompok C) yang hanya sebesar 26,07%, disebabkan karena diet kalsium saja 
(pada kelompok perlakuan susu kambing etawa) tidak memberikan efek yang 
maksimal dalam menekan produksi TNF Alpha, hal ini dikarenakan tidak adanya 
asupan fitoestrogen seperti pada kelompok ampas tahu (Kelompok C). 
Fitoestrogen sebagai pengganti hormon estrogen berperan penting dalam 
metabolisme tubuh, salah satunya yaitu membantu penyerapan kalsium dalam 
usus dan meningkatan mobilisasi ke dalam darah. Sehingga apabila terjadi 
defisiensi estrogen, maka dapat menyebabkan penurunan penyerapan dan 
mobilisasi kalsium dalam tubuh terutama ke dalam darah. Hal tersebut 
menyebabkan terjadinya ketidakseimbangan kadar darah dan secara tidak 
langsung menyebabkan peningkatan TNF Alpha seperti penjelasan di atas 
(Yannis, 2012).  
          Pada kelompok perlakuan kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa 
(Kelompok E), menunjukkan efek yang lebih baik dalam menekan ekspresi TNF 
Alpha dengan nilai 19,52%, presentase tersebut mendekati hasil dari kelompok 





















membuktikan bahwa perlakuan kelompok ini memiliki potensi dalam 
menurunkan produksi TNF Alpha. 
         Pemberian fitoestrogen memiliki fungsi yang penting pada kondisi 
defisiensi estrogen karena memiliki reseptor yang sama dengan estrogen. 
Fitoestrogen yang tersebar dalam darah akan memicu peningkatan kalsitonin dan 
penyerapan kalsium pada usus dengan adanya 1,25 dihidroksikalsiferol. Kondisi 
tersebut menyebabkan penyerapan kalsium dalam darah menjadi maksimal dan 
keseimbngan kalsium dalam darah terjaga, sehingga peningkatan hormon 
paratiroid dapat dicegah (Cepeda, 2017).  
          Peningkatan paratiroid hormon terjadi karena menurunnya kalsium dalam 
darah, sehingga diperlukan in take kalsium dalam tulang untuk menjaga 
keseimbangan kalsium. PTH dapat merangsang produksi TNF Alpha yang 
berfungsi dalam differensiasi sel osteoklas menuju jaringan untuk proses 
resorpsi. Menurut Sihombing (2012) mengatakan bahwa fitoestrogen mampu 
menghambat resorpsi tulang dan produksi TNF Alpha dapat ditekan sehingga 
resorpsi tulang yang berlebihan dapat dihindari. Kebutuhan kalsium tubuh juga 
dipenuhi dengan asupan kalsium yang terdapat pada susu kambing etawa. 
Kandungan kalsium susu kambing yang sangat tinggi mampu menjaga 
kebutuhan kalsium dalam tubuh, terutama di dalam darah. Penurunan kalsium di 
dalam darah juga menjadi salah satu faktor yang menyebabkan penigkatan 
sitokin TNF Alpha yang juga berperan dalam proses terjadinya resorpsi seperti 
penjelasan di atas. Fitoestrogen dan diet kalsium yang tepat dapat mencegah 





















          Berdasarkan hasil penelitian terhadap ekspresi TNF Alpha dapat 
disimpulkan bahwa, kelompok kontrol positif menunjukkan nilai ekspresi TNF 
Alpha yang paling tinggi dibandingkan dengan kelompok lainnya. Sedangkan, 
pada kelompok susu kambing etawa (Kelompok D), menunjukkan ekspresi TNF 
Alpha yang masih lebih tinggi dari pada kelompok perlakuan ampas tahu 
(Kelompok C) dan perlakuan kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa 
(Kelompok E), hal ini menunjukkan bahwa diet kalsium yang berasal dari susu 
kambing etawa masih kurang maksimal dalam menurunkan ekspresi TNF Alpha.                                     
          Kelompok perlakuan ampas tahu (Kelompok C), meskipun terdapat 
kandungan fitoestrogen yang menggantikan peran estrogen dalam menekan 
aktifitas osteoklastogenesis dimana terdapat peran dari TNF Alpha, namun hal 
tersebut masih kurang maksimal dalam hubungan penurunan TNF Alpha yang 
terjadi, dibandingkan dengan kelompok perlakuan kombinasi ampas tahu dan 
susu kambing etawaa (Kelompok E) yang lebih baik dalam memberikan efek 
menekan osteoklastogenesis berdasarkan rata-rata presentase TNF Alpha. Hal ini 
didukung oleh hasil dari nilai kelompok perlakuan kombinasi (Kelompok E) 
hampir mendekati nilai dari kelompok tikus kontrol negatif (Kelompok A) atau 





















5.2 Pengaruh Pemberian Ampas Tahu dan Susu Kambing Etawa Terhadap 
Jumlah Sel Osteoklast Tulang Mandibula Tikus (Rattus Novergicus) Pasca 
Ovariektom 
          Hasil penelitian pengaruh pemberian ampas tahu dan susu kambing etawa 
terhadap jumlah sel osteoklast tulang mandibula tikus (Rattus norvegicus) pasca 
ovariektomi memiliki pengaruh yang nyata. Hasil rata rata jumlah sel osteoklast 
ditunjukkan oleh tabel berikut: 
Tabel 5.2 Rata-rata jumlah sel osteoklast pada masing masing perlakuan 
Kelompok Perlakuan                               Rata rata (sel/ bidang pandang) ± SD 
Kontrol negatif (A)                                                          1,45+ 0,10 a 
Kontrol positif (B)                                                           3,20+ 0,28 d 
Ampas Tahu 0,159 g (C)                                                 2,10+ 0,11 b 
Susu Kambing Etawa 0,3 ml (D)                                     2,67+ 0,22 c 
Kombinasi (AT 0,159 g + SKE 0,3 ml) (E)                     1,65+ 0,19 a 
Keterangan: Notasi yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan yang nyata antar 
perlakuan terhadap jumlah sel osteoklast (p>0,05). 
 
          Berdasarkan hasil uji beda nyata (BNT) pada Tabel 5.4 diatas, pada 5 
kelompok kontrol negatif (Kelompok A), kontrol positif (Kelompok B), 
pemberian ampas tahu (Kelompok C), pemberian susu kambing etawa (Kelompok 
D), pemberian kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa (Kelompok E) 
menunjukkan hasil jumlah osteoklast yang berbeda. Namun, pemberian kombinasi 
ampas tahu dan susu kambing etawa (Kelompok E) menunjukkan tidak adanya 
perbedaan signifikan dengan kontrol negatif (Kelompok A), artinya kelompok 
tersebut memiliki potensi dalam menurunkan aktifitas jumlah sel osteoklast di 





















pada pemberian ampas tahu (Kelompok C) dan pemberian susu kambing etawa 
(Kelompok D) masing masing perbedaan yang signifikan dengan kontrol negatif 
(Kelompok A), artinya keduanya memiliki potensi yang kurang efektif dalam 



























Gambar 5.2 Perbedaan Hasil Pengamatan Preparat Histologi Sel Osteoklast Tulang  
Mandibula pada Semua Perlakuan, A= kelompok kontrol negatif; B= 
kelompok kontrol positif; C= kelompok tikus ovariektomi dan diberikan 
ampas tahu 0,159 g ditambah aquades 0,3 mL; D= kelompok tikus 
ovariektomi dan diberikan susu kambing etawa (0,3 mL); E= kelompok 
tikus ovariektomi dan diberikan kombinasi ampas tahu dan susu kambing 






Panah Kuning : Sel Osteoklast 
Panah Biru : Sel Osteoblast 
Panah Hijau : Osteosit 
Panah Hitam : Kanalis Haversi 






















         Kelompok kontrol negatif (Kelompok A), menunjukkan rata rata sel 
osteoklast yang paling sedikit yaitu dengan jumlah rata rata 1,45+ 0,10. Hal ini 
disebabkan oleh kelompok tersebut masih memiliki organ ovarium lengkap 
sehingga produksi hormon estrogen masih dalam keadaan normal. Kadar 
estrogen tersebut mampu menghambat aktifitas differensiasi osteoklas. Hal ini 
berdasarkan penelitian (Killic, 2015), menyatakan bahwa estrogen merupakan 
hormon yang memiliki peran dalam prose pembentukan dan keseimbangan 
remodeling tulang.  
          Estrogen dapat menghambat proses aktifasi sel osteoklast dalam proses 
osteoklastogenesis sehingga menghambat defferensiasi sel osteoklast ke dalam 
jaringan tulang. Penghambatan dalam osteoklastogenesis menyebabkan resorpsi 
tulang dapat ditekan. Estrogen menjaga keseimbangan aktifitas osteoklast dan 
aktivitas osteoblast ini mencegah terjadinnya penurunan kepadatan tulang 
(Khosla, 2013). Estrogen mengatur aktifitasi sel osteoklast dengan menginduksi 
sel osteoblast agar memproduksi oateoprogeterin yang berperan dalam mengikat 
RANKL sehingga tidak terjadi ikatan kompleks dengan RANK dalam 
mengaktifasi defferiasiasi sel osteoklast (Zhao, 2012). 
          Berbeda pada kelompok perlakuan ovariektomi (Kelompok B) yang 
mengalami defisiensi estrogen akibat tidak adanya organ penghasil hormon 
estrogen utama yang menyebabkan peningkatan jumlah sel osteoklast yang cukup 
signifikan. Hasil menunjukkan rata rata jumlah sel osteoklast pada kelompok 
perkauan ovariektomi (Kelompok B) yaitu 3,20 + 0,28. Menurut Siki (2009), yang 





















tersebut berhubungan dengan menaiknya jumlah osteoklast yang terdapat pada 
tulang tikus.  
          Estrogen bekerja dengan menekan differensiasi osteoklast yang sebelumnya 
telah dijelaskan pada bahasan di atas bahwa pembenukan osteoklast memerlukan 
interaksi antara RANK dan RANKL, namun hal itu dihambat dengan adanya 
osteoprotegerin (OPG) yang mampu mengikat RANKL sehingga interaksi 
kompleks RANKL dan RANK tidak terjadi. Osteoprogeterin (OPG) diproduksi 
oleh sel osteoblast yang distimulasi oleh estrogen dengan berinteraksi melalui 
reseptornya pada osteoblast (Sihombing, 2012). Peningkatan jumlah sel osteoklast 
menyebabkan dominasi aktifitas resorpsi tulang daripada aktifitas sel osteklast, 
terlebih pada kelompok perlakuan ovariektomi (Kelompok B) tidak mendapat 
pemberian asupan hormon estrogen dan kalsium dari luar sehingga kepadatan 
tulang cenderung lebih cepat.  
          Prado (2014) menyatakan bahwa defisiensi estrogen akibat ovariektomi 
menyebabkan terjadinya peningkatan sel osteoklastik dikarenakan menurunnya 
produksi Osteoprogeterin dalam menghambat ikatan kompleks antara RANKL 
dan RANK dalam proses osteoklastogenesis dan terjadinya peningkatan sitokin 
sitokin yang berperan dalam resorspsi tulang, sehingga aktifitas sel osteoklast 
menjadi meningkat. Pada sel osteoblast juga mengalami penurunan aktifitas, 
terutama dalam merangsang produksi Tumor Growth Factor Beta (TGF Beta) 
yang berfungsi menarik sel sel osteoblast mengisi lubang lubang tulang untuk 
remodeling tulang yang terekspos oleh osteoklast.  





















          Gambar 5.4 di atas menunjukkan bahwa tikus kelompok perlakuan kontrol 
positif (Kelompok B) yang mendapat perlakuan ovariektomi tanpa pemberian 
ampas tahu dan susu kambing mengalami peningkatan sebanyak 3x sel osteoklast 
dari keadaan normal. Sedangkan kelompok perlakuan kombinasi ampas tahu dan 
susu kambing (Kelompok E) yang mendapatkan perlakuan pemberian ampas tahu 
dan susu kambing etawa mengalami penurunan sel osteoklast, karena dengan 
pemberian kombinasi tersebut dapat memenuhi kebutuhan hormon estrogen 
dengan fitoestrogen yang terkandung dari ampas tahu, dan asupan kalsium 
daripada susu kambing etawa sehinga lebih efektif dalam mencegah osteoporosis.  
         Fitoestrogen sebagai terapi sulih hormon dapat menjadi hormon pengganti 
estrogen dengan cara memodulasi reseptor estrogen didalam sitoplasma, sehingga 
terjadi kompleks hormon reseptor yang aktif. Kompleks hormon tersebut setelah 
masuk ke inti akan menimbulkan respon biologis tergantung pada organ sasaran 
(Amran, 2012). Ketika organ sasarannya adalah tulang, maka hal tersebut 
berhungan dengan metabolisme ditulang. Fitoestrogen berperan sebagai estrogen 
didalam jaringan tulang memiliki peranan penting dalam mempengaruhi aktivitas 
sel tulang yaitu; sel osteoblast dan sel osteoklast melalui reseptor di dalam sitosol 
(Laswati, 2015).  
          Kelompok perlakuan ampas tahu (Kelompok C) menunjukkan hasil 
2,10+0,11, pemberian susu kambing etawa tersebut dimaksudkan memberikan 
asupan fitoestrogen yang terkandung dalam ampas tahu. Fitoestrogen merupakan 
senyawa yang memiliki kemiripan dengan estrogen alami di dalam tubuh, 





















Dalam perannya fitoestrogen berikatan dengan reseptor dalam tubuh tikus dan 
menggantikan peran estrogen alami.  
          Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Weaver (2009), bahwa 
fitoestrogen dapat menekan aktifitas resorpsi pada tulang, sehingga mencegah 
terjadinya osteoporosis pada kondisi post menopause. Kaitannya terhadap 
jumlah sel osteoklast, fitoestrogen akan menginduksi sel osteoblast untuk 
memproduksi osteoprgeterin yang akan berkompetisi dengan RANK dalam 
melakukan ikatan sehingga proses osteoklastogenesis dapat dihambat.          
Estrogen menekan ekspresi RANK-L dari sel osteoblast, dan mencegah 
terjadinya ikatan kompleks antara RANK-L dan RANK dengan memproduksi 
Osteoprotegerin, sehingga berkompetisi dengan RANK dan mengakibatkan 
pematangan osteoklast terhambat, serta menghambat produksi sitokin yang 
merangsang defensiasi sel osteoklas seperti: IL-6, IL-1, IL-11, dan TNF Alpha. 
Telah diketahui bahwa estrogen memiliki peranan penting dalam menekan 
differensiasi sel osteoklast serta mempercepat apoptosis sel osteoklast.  
          Estrogen juga berpengaruh pada osteoblast dalam proses pembentukan 
tulang dengan merangsang produksi Tumor Growth Factor Beta (TGF Beta) 
kemudian berikatan dengan reseptor di dalam osteoblast yang merangsang 
proses remodeling tulang dan membentuk osteoblast baru pada tulang. Selain itu, 
estrogen mampu meningkatkan absorpsi kalsium dalam tubuh sehingga menekan 
peningkatan hormon paratiroid dalam menginduksi produksi sitokin sitokin 






















          Hasil jumlah rata rata osteoklast pada kelompok perlakuan susu kambing 
etawa (Kelompok D) yaitu 2,67+0,22, terjadi penurunan jumlah sel osteoklast 
dari pada kelompok perakuan ovariektomi (Kelompok B). Pemberian ampas tahu 
dimaksudkan untuk memberi asupan kalsium dalam tubuh akibat defisiensi 
estrogen pasca ovariektomi. Sehingga kadar kalsium di dalam darah tidak 
menurun dan mencegah proses resorpsi kalsium pada tulang dalam menormalkan 
kembali kadar Ca dalam darah. Penurunan kadar kalsium darah dapat 
menyebabkan meningkatnya paratiroid hormon, dalam proses lanjut akan 
menyebabkan proses osteoklastogenesis dalam aktifasi dan differensiasi sel 
osteoklast dalam tulang meningkat (Christakos, 2010). Oleh karena itu asupan 
kalsium juga sangat penting dalam menjaga kepadatan tulang agar terhindar dari 
osteoporosis.  
           Lanham (2008) menyatakan bahwa diet kalsium dapan mengurangi 
penurunan massa tulang akibat post menopause. Kalsium juga merupakan bahan 
utama dalam jaringan tulang sebagai pembentuk matriks bersama sel sel osteosit 
dalam tulang. Namun, Christakos (2010), menyatakan bahwa absorbsi kalsium 
dalam tubuh juga memerlukan hormon estrogen, hal ini berkaitan dengan fungsi 
estrogen dalam menstimulasi pembentukan vitamin D menjadi calcitriol didalam 
ginjal. Calcitriol berfungsi untuk mempercepat absorbsi kalsium di dalam sel sel 
epitel usus. Diet kalsium yang diberikan pada tikus ovariektomi tidak mendapat 
hasil maksimal karena kondisi defisiensi estrogen masih berlanjut akibat dari 
perlakuan ovariektomi. Sehungga absorbs dan transport kalsium dalam 





















kambing etawa saja kurang efektif dalam menjaga kepadatan tulang, kaitannya 
dalam menekan aktifitas osteoklast dalam proses resorpsi tulang. 
          Kelompok kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa (Kelomok E) 
menunjukan rata rata jumlah osteoklast sebesar 1,65+0,19. Pada kelompok ini 
terjadi penurunan jumlah sel osteoklast disbanding dengan kelompok perlakuan 
yang lainnya dan hampir mendekati jumlah rata rata osteoklast pada kelompok 
kontrol negatif (Kelompok A). Pemberian kombinasi tersebut lebih efektif dalam 
menekan aktifitas sel osteoklast pada tulang. Fitoestrogen yang bekerja seperti 
estrogen mampu memaksimalkan penyerapan kalsium dalam usus yang 
diperlukan sebagai bahan anorganik dalam membentuk jaringan tulang (Weaver, 
2009).  
           Kalsium berperan penting di jaringan tulang, karena yang membuat tulang 
menjadi padat adalah adanya kandungan kalsium serta bahan organik dan 
anorganik lainnya yang mengalami pengerasan bersama dengan sel sel tulang 
yang disebut osteosit (Lanham, 2008). Proses osteoklastogenesis juga dapat 
dihambat dengan adanya fitoestrogen sehingga aktifasi sel osteoklast matang 
dapat dihambat (Sihombing, 2012). Sehingga kecenderungan dominasi aktifitas 
sel osteoklast tidak terjadi namun terjadi keseimbangan antara aosteoblast dan 
osteoklast pada pproses remodeling tulang. Estrogen juga berperan dalam 
mempercepat proses apoptosis sel sel osteoklast.   
          Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh (Wang, 2011), menyatakan 
bahwa fitoestrogen dapat menjadi hormon pengganti alternatif pada saat kondisi 





















cukup dapat menjaga kepadatann massa tulang dan meningkatkan pembentukan 
formasi tulang serta menghambat resorpsi tulang sehingga dapat mencegah 
kejadian osteoporosis. Susu kambing memiliki kandungan kalsium yang tinggi, 
memungkinkan terjadinya terjaganya proses remodeling tulang sehingga densitas 
tulang menjadi terjaga.  
          Mekanisme homeostatis kalsium di dalam tulang yang dipengaruhi oleh 
faktor hormon paratiroid, vitamin D dan kalsitonin yang dihasilkan oleh kelenjar 
tiroid. Apabila kadar kalsium dalam cairan ekstrasel rendah, maka hormon PTH 
akan merangsang pengambilan ion kalsium dalam tulang untuk mempertahankan 
kadar ion kalsium dalam plasma. Sebaliknya pada hormon kalsitonin yang 
kerjanya berlawanan dengan PTH. Pemberian susu kambing etawa ini dapat 
mempertahankan keseimbangan ion kalsium dalam plasma. Sehingga cadangan 
kalsium didalam tulang tidak diambil untuk menjaga keseimbangan kalsium 
dalam darah. Karena pengambilan kalsium dalam tulang terus-menerus dapat 
menyebabkan pengeroposan tulang (Tusmantoyo, 2014).          
           Terjadi peningkatan jumlah osteoklasat pada setiap kelompok perlakuan 
yang berbeda yaitu: hasil rata-rata jumlah sel osteoklast pada kelompok kontrol 
positif (Kelompok B) dengan diberi perlakuan ovariektomi saja sebesar 3,20 sel/ 
bidang pandang, meningkat hampir hingga 3 kali lebih banyak dari jumlah sel 
osteoklast pada kelompok negatif (Kelompok A) yaitu 1,45 sel/ bidang pandang. 
Hal tersebut disebabkan tidak tercukupinya hormon estrogen untuk dapat 
menghambat sel osteoklast berdiferensiasi ataupun beraktifitas. Hal tersebut 





















insiden penyakit osteoporosis karena meningkatkan aktifitas sel osteoklast dalam 
menyerap kalsium dalam tukang dan menekan sel osteoblast dalam pembentukan 
tulan (Wongdee, 2011). Kelompok perlakuan susu kambing etawa (Kelompok 
D) menunjukkan sel osteoklast yang masih lebih banyak dari pada kelompok 
perlakuan ampas tahu (Kelompok C) dan kelompok perlakuan kombinasi ampas 
tahu dan susu kabing etawa (Kelompok E), hal ini menunjukkan perlakuan 
pemberian susu kambing etawa dalam mencegah peningkatan osteoporosis 
kurang efektif. Asupan kalsium saja tidak mengubah kondisi defisiensi estrogen 
yang berperan penting dalam metabolisme tulang, karena absorbsi kalsium tidak 
maksimal pada kondisi tersebut.  
          Berkurangnya hormon estrogen tersebut dapat dipenuhi dengan pemberian 
fitoestrogen untuk menyeimbangkan kebutuhan hormon estrogen. Karena 
fitoesterogen memiliki kemiripan fungsi dengan reseptor estrogen. Hal ini 
ditunjukkan oleh rata rata jumlah sel osteoklast yang mengalami penurunan 
dengan perlakuan pemberian kombinasi (ampas tahu dan susu kambing etawa) 
yang lebih baik dan efisien dalam mencegah peningkatan osteoklast daripada 
pemberian ampas tahu saja atau susu kambing saja.  
          Menurut Sitasiwi (2009), kandungan fitoestrogen yang terdapat pada 
fitoestrogen dapat bekerja dengan berikatan pada reseptor estrogen alami dan 
bekerja memenuhi kekurangan hormon estrogen akibat tidak adanya ovarium 
sebagai penghasil estrogen. Hormon estrogen tersebut berperan dalam 
metabolisme tulang terutama kalsifikasi yang berarti estrogen melindungi dan 





















resorpsi kalsium dan fosfor pada tulang dengan menginhibisi differensisasi sel 
osteoklast yang dapat menyebabkan pengeroposan tulang (Sutrisno, 2006). 
          Berdasarkan hasil yang telah didapat pada penelitian ini, dapat dinyatakan 
bahwa kelompok perlakuan kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa lebih 
efektif daripada kelompok perlakuan yang lain. Hal ini disebabkan adanya 
pengaruh fitoestrogen yang bekerja seperti estrogen tubuh dan diet kalsium yang 
berfungsi memenuhi kebuthan kalsium dalam darah. Perlakuan kelompok 
perlakuan susu kambing etawa (Kelompok D), asupan kalsium tidak terabsorbsi 
secara maksimal akibat menurunnya estrogen dalam tubuh pasca ovariektomi, 
sedangkan pada kelompok perlakuan ampas tahu (Kelompok C) menunjukkan 
penurunan jumlah rata rata sel osteoklast. Namun, pada kelompok perlakuan 
ampas tahu (Kelompok C) kurang efektif, dikarenakan asupan kalsium dari luar 
tidak diberikan. Penjelasan sebelumnya telah dijelaskan bahwa defisiensi 
estrogen pasca ovariektomi dapat menyebabkan penurunan kadar kalsium dalam 































6.1 Kesimpulan  
 Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat 
disimpulkan bahwa: 
1. Pemberian kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa dapat 
menurunkan ekspresi TNF Alpha dari tulang mandibula tikus  pasca 
ovariektomi kembali seperti keadaan tikus normal (kontrol negatif). 
2. Pemberian kombinasi ampas tahu dan susu kambing etawa dapat 
menurunkan jumlah osteoklast dalam tulang mandibula tikus pasca 
ovariektomi, kembali seperti keadaan tikus normal (kontrol negatif) 
6.2 Saran 
1. Perlu dilakukan pengukuran kadar fitoestrogen (daidzein dan 
genistein) dari ampas tahu untuk mengetahui secara pasti nilai kadar 
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